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CHIMIOPROPHYLAXIE 


La prescription de Fassociation chloroquine-proguanil (Savarine) 
est-elle toujours justifiee pour la prevention du paludisme en zone 2? 
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GHH Frequence de la resistance a ('association chloroquine-proguanil de 3 050 
isolats de P. falciparum importes d’Afrique en France selon le pays et les annees de 
contamination. Cette resistance est definie par 2 criteres: CI 50 chloroquine in vitro 
superieure a 100 nmol + presence de la mutation DHFR 108N (intervalles de confiance a 
95 % du test de Fisher-Snedecor); seuls les isolats sans traitement anterieur sont 
consideres; I’analyse univariee ne met pas en evidence de difference entre le pays de 
naissance, le sexe, le pays de contamination et le delai de consultation des patients des 
2 periodes considerees. 


L e proguanil (Paludrine), utilise en 
Afrique aussi largement dans les pays 
anglophones que la chloroquine (Niva- 
quine) I'etait dans les pays francophones, 
avait ete delaisse a la fin des annees 1950 a 
cause de I'augmentation de la resistance de 
P. falciparum. La chloroquino-resistance de 
P. falciparum, apparue plus tardivement, 
s'est etendue a toute I'Afrique au cours des 
annees 1980 pour se stabiliser a une preva- 
lence globale de 50 % avec un net gradient 
decroissant du centre a I'ouest. 1 De nouvel- 
les chimioprophylaxies etaient necessaires, 
et la mise sur le marche de la mefloquine 
(Lariam) a ete particulierement opportune. 
Les limites de son indication, en particulier 
pour I’enfant et la femme enceinte ou pour 
des raisons de tolerance, ont amene a pro- 
poser I'association du proguanil a la chloro- 
quine pour la chimioprophylaxie. En 1985- 
1989, 75 % de 505 isolats africains de 
P. falciparum importes en France etaient 
sensibles in vitro (concentration inhibitrice 
50 % [Cl 50 ] inferieure a 500 nmol) au 
cycloguanil, le metabolite actif du progua- 
nil, certains pays (Mali, Senegal) n'ayant 
que de rares isolats resistants (donnees du 
Centre national de reference de la chimio- 
sensibilite du paludisme [CNRCP]). Chez les 
militaires, Fassociation chloroquine-pro- 
guanil est apparue bien toleree et efficace, 
et le service de sante des Armees a deve- 
loppe pour son personnel une gelule asso- 


ciant les deux antipaludiques. La Direction 
generale de la Sante a alors demande aux 
laboratoires ICI de reprendre la commercia- 
lisation du proguanil en France, effective en 
1990, suivie en 1996 de la mise sur le mar- 
che d'une association fixe de proguanil et 
de chloroquine (Savarine). 

En 1995, la resistance moleculaire de P. fal- 
ciparum (mutation DHFR 108N) au cyclo- 
guanil ne depassait pas 25 % dans les zones 
francophones d'Afrique de I'ouest, mais elle 


atteignait 64 % en Afrique centrale et en 
Afrique de I 'est. 2 Ces donnees venaient 
confirmer les etudes in vitro realisees ante- 
rieurement. 3 La prise en consideration de 
ces donnees a singularise les recommanda- 
tions preventives frangaises des recomman- 
dations de I'Organisation mondiale de la 
sante (OMS) en separant les pays de la 
region Afrique en zone 2 (Afrique de I'ouest 
et Madagascar), ou pouvait etre recom- 
mande I'usage de la Savarine, et en zone 3 


Pour tous les autres pays, il est necessaire de prendre 
une chimioprophylaxie adaptee a la zone visitee. La liste 
de ces pays et la nature de la chimioprophylaxie indiquee 
(pays par pays) figurent dans le tableau 5. 

Pays du groupe 1 : zones sanschloroquinoresistance 

Chloroquine (Nivaquine 100) : 1 comprime chaque jour 
(il est possible aussi de prendre 1 cp 2 fois par semaine de 
Nivaquine 300) pour une personne pesant au moins 50kg 
(en dessous de 50 kg, se referer au paragraphe sur l’enfant). 

Pays du groupe 2 : zones de chloroquinoresistance 

Chloroquine (Nivaquine 100) : 1 comp rime chaque 


jour et proguanil (Paludrine 100), 2 cp chaque jour, en 
une seule prise au cours d’un repas ou rassociation 
chloroquine-proguanil (Savarine), 1 cp/jour, pour une 
personne pesant au moins 50 kg (en dessous de 50 kg se 
referer au paragraphe sur renfant [v. infra]). 

L’association atovaquone-proguanil (Malarone) peut 
etre conseillee en alternative a fassociation chloroquine- 
proguanil a la dose dun comprime (atovaquone 250 mg 
+ proguanil 100 mg) par jour, chez les personnes pesant 
au moins 40 kg. L’administration peut etre commencee la 
veille ou le jour du depart. Pour les personnes de moins 
de 40 kg les doses sont precisees dans le paragraphe sur 
Fenfant. 
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(Afrique de Test et du centre et Comores) ou 
etait recommande I'usage de la mefloquine. 
La chloroquinoresistance est restee stable 
de 1990 a 2002. 4 La resistance moleculaire 
au cycloguanil a augmente dans les pays de 
la zone 2 pour atteindre 33 % en 1995-1997,' 
ce qui a entraine le passage du Benin, du 
Togo et du Ghana de la zone 2 a la zone 3. En 
2003, a ete constatee une augmentation 
generale de la resistance aux deux compo- 
ses en Afrique, la frequence de bi-resistance 
etant significativement superieure a 25 % 
au Senegal et en Cote d'Ivoire en 2003- 
2004 (v. figure). Ces donnees ont amene le 
passage en zone 3, en 2005, de la Cote d'I- 
voire et du Senegal, mais egalement des 
pays qui les separent, Liberia, Sierra Leone, 
Guinee et Gambie. 5 

L'origine de cette elevation de resistance 
est sans doute I'augmentation de I'usage de 
la sulfadoxine-pyrimethamine (Fansidar) en 
Afrique de I'ouest avec en consequence 
I'elevation de la resistance a ce traitement, 
non recommande en France: 87 % de 
520 souches importees en 2003-2004 
resistantes au cycloguanil et a la pyrimetha- 
mine (mutation DHFR 108N) sont egalement 
resistantes a la sulfadoxine-pyrimethamine 
si I'on considere 3 mutations sur le gene de la 
DHFR comme predictives d'une resistance a 
la sulfadoxine-pyrimethamine. II semble 
done que le niveau de resistance a I'associa- 
tion chloroquine-proguanil augmente pro- 


gressivement, ce qui pourrait, a terme, 
conduire a une disparition de la zone 2 en 
Afrique et a ne plus la recommander. II est 
cependant rassurant de constater que le 
nombre d'echecs d'une prophylaxie par 
cette association, confirmes par dosage 
plasmatique des molecules, est entre 17 et 
24 sur 1 435 voyageurs ayant fait un palu- 
disme en 2003-2004; les autres, soit 98 % 
des cas, n’ayant pas pris une prophylaxie cor- 
recte ou adaptee a la zone (donnees CNRCP, 
consumables sur http://www.imea.fr/imea- 
recherche/imea-rba-chimiosenspalu.php). 
Par ailleurs, une etude cas-temoin portant 
sur les annees 1993-2000 montrait une effi- 
cacite de I'association chloroquine-progua- 
nil de 100 % en zone 2, sous reserve que le 
traitement soit parfaitement pris. 6 Cette 
association reste done utilisable en zone 2, 


mais son efficacite va decroissant et, desor- 
mais, la majorite du paludisme importe en 
France est contractee en zone 3. Les centres 
de conseils sanitaires aux voyageurs main- 
tiennent leur recommandation d’usage 
de I'association chloroquine-proguanil, en 
particulier au Burkina Faso, en Inde, en Indo- 
nesie, a Madagascar, en Malaisie, au Mali, au 
Niger et au Sri Lanka, ou son efficacite reste 
satisfaisanteen2004. 
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Pays du qroupe 3 : zones de prevalence elevee 
de chloroquinoresistance et de multiresistance 

Mefloquine (Lariam 250) : 1 comprime une fois par 
semaine, pour une personne pesant au moins 50 kg 
(moins de 50 kg, se referer au paragraphe sur l’en- 
fant). A noter qu’il existe des zones de mefloquino- 
resistance : zones forestieres de la Thailande, fronta- 
lieres du Cambodge, du Myanmar (Birmanie) et du 
Laos. 

L’association atovaquone-proguanil (Malarone) peut 
etre conseillee en alternative a la mefloquine a la dose 
d’un comprime (atovaquone 250 mg + proguanil 


100 mg) par jour (moins de 40 kg, v. le paragraphe 
enfant). L’administration peut etre commencee la veille 
ou le jour du depart. 

La doxycydine (Doxypalu ou un autre monohydrate 
de doxycydine) peut etre conseillee en alternative ou 
en cas d’intolerance ou de contre-indication a la meflo- 
quine; a la dose de 100 mg/jour, en debutant la veille 
du depart et en poursuivant 4 semaines apres la sortie 
de la zone a risque (moins de 40 kg, v. le paragraphe 
enfant). Son efficacite semble comparable a celle des 
deux precedentes, mais Lobservance journaliere est 
imperative, compte tenu de la courte demi-vie de la 
molecule. 
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